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1) FIFo ATP synthase subunit c の合成 複数の膜貫通部位を有する蛋白質の化学合成の最初の試みとして、二回




(NCL) 法が用いられているが、用いる化学反応が異なることから、 1 つのペプチドの合成に 2 つの方法を用いるこ
とはできなかった。すなわち、チオエステル法で、は任意の部位で、ペプチド結合を形成させることができるという利点
がある反面、アミノ基とチオール基は保護して合成を進めなければならない。一方、 NCL 法では側鎖に保護基を一切
導入することなくペプチド結合の形成が可能である反面、 -x -Cys-の部位で、縮合させなければならない。そこで、 NCL
法を用いた後、チオエステル法で合成を進めていくことを念頭に置き、容易に導入でき、銀イオン存在下で安定で、
しかも穏和な条件下で除去できるチオール基の保護基の探索を行った。その結果、チオール基を有するペプチドを中
性の水溶液中で Na28406 と混合するだけで導入でき、 DTT などのチオールで、処理することにより容易に除去できる
8803一基がこれらの要求を満たすことが明らかとなった
3) ORLl(251・370)の合成 先に得られた知見をもとに、 G 蛋白質共役型受容体 (GPCR) である Opioidreceptor like 
1 (ORL1) の合成を通して、膜蛋白質の化学的合成法の確立に向けて研究を行った。 GPCR は 7 回膜貫通型蛋白質と
して知られているが、今回はその 6 、 7 番目さらに C 末端側細胞内部位を含むフラグメント、 ORL1 (251・370) を
合成のターゲットとした。 8803一基を合成ブロックにおける側鎖チオール基の保護基として用いることにより、 NCL
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第 1 章では、複数の膜貫通部位を有する蛋白質の化学合成の初めての試みとして、二回膜貫通型蛋白質である FIFo




らに第 3 章、第 4 章では、 G 蛋白質共役型受容体である Opioid receptor like 1 の 6 番目の膜貫通ドメインから C 末
端までのセグメントに相当する ORL1 (251・370) の合成戦略について論じ、 1 、 2 章で得られた知見を応用するこ
とにより目的物が得られることを明らかにした。
以上のように、本論文では、膜蛋白質の新規合成戦略を開発するとともに、開発した方法の有用性も実証しており、
博士(理学)の学位論文として価値のあるものと認める。
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